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Introduccién. : En los Ultimos afios se han planteado
distintas estrategias para la mejora de la respuesta
inmune antitumoral, donde destacan dos de ellas. Estas
son la fusién de antigenos a la proteina calreticulina de
conejo (1) o humano (2), y el envio dirigido de antigenos
al reticulo endoplasmico (3). Sin embargo, a la fecha no
existen reportes que comparen el efecto antitumoral entre
estas estrategias. En este trabajo el objetivo es comparar
el efecto antitumoral de vacunas de ADN que codifican
los antigenos E6 y E7 del VPH-16 fusionados a sefiales
para su envio y retencion en reticulo endoplasmico, o a
calreticulina.

Metodologia. Se mandaron sintetizar secuencias que
codifican las proteinas rCRT/E7, hCRT/E6m/E7m, y
SP/E6mM/E7m/KDEL; éstas se subclonaron bajo el
promotor de CMV. Se verifico la expresion y localizacion
de las proteinas recombinantes en la linea celular
HEK293 mediante western blot e inmunofluoresencia.
Posteriormente se analiz6 el efecto antitumoral en
ratones de la cepa C57BL/6 a los cuales se les inyecto la
linea tumoral TC-1 por via intravenosa. Siete dias
después fueron inmunizados con las vacunas de ADN
mediante biobalistica en el é&rea abdominal. EI
crecimiento tumoral fue analizado al dia 25 tras el
implante. Los resultados se analizaron con el paquete
estadistico Prism Graphpad.

Resultados. Se observé por inmunofluorescencia y
microscopia confocal que ambas estrategias dirigen la
expresion de los antigenos al reticulo endoplasmico
(Fig.1). Tras realizar la inmunizacién terapéutica en los
murinos, estos fueron sacrificados y se determind que
existe una reduccion similar de focos tumorales entre los
tratamientos (Fig. 2). Asi también se analiz6 Ila
produccion de IFNy por esplenocitos especificos al
antigeno E7, donde obtuvimos que la produccién es muy
similar entre los tratamientos, indicAndonos una
participacion en el efecto antitumoral. Ademas, se
realizaron andlisis de la morfologia de los focos
tumorales donde se observaron alteraciones en la
organizacion e integridad de los focos tumorales entre los
grupos, sugiriendo una posible regresiéon tumoral.
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Figura 1.- Deteccién por inmunofluorescencia de la localizacion celular
de las proteinas recombinantes.
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Figura 2.- Conteo de focos tumorales presentes en pulmones de
murinos C57BL/6 entre los tratamientos

Conclusiones. La fusion de los antigenos a las sefiales
de envio y retencién en reticulo endoplasmico muestra
un efecto antitumoral similar a la fusibn de estos
antigenos con calreticulina.
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